(19) BUNDESREPUBnfOEUTSCHLAMD 




(12) AusschnoSungspatent 

Erteilt gema& S 17 Absate 1 
Patentgesetz der DOR 
vom 27.10.1983 

in Oberetegtimm u nainadeo tontepfechenden 
Fasdsgungea im Gnigctiigsvertrag 



PATEffrSCHRiFT 

(II) DD 296 075 AS 



OEUTSCHES PATENTAMT 



5(51) CO? D 295/04 
C07D277/D4 
C07D403/02 
QOl Dm/02 
C12N9/99 

in der vom Anmelder migerdchlen Fasdung v«r5ffentricKt 



(21) 



OD €07 0/3315445 



(22) 07.08.89 



(44) 21.11.91 



9^) 
(72) 



(73) 
(74) 



si8he(73) 

Neubeit. Kiaus, Dot. Dr. ac. nat Di|)].*Chem.: Bom, flona. Or. rer. nat Oif^.Chem.: Faust. Jurgan^ Dr. rer. 
nat DIpUChefTu; Hems. Jochen, Dr. rer. nat DcpL-Bfol.; BartK, MUed,Vfot Dr. sa nat OIpL-Chem.; Da- 
muth« Hans-Ulrldi, Dr. sc. nat Dipl.-Biochem.; Ralife!d« Jans U., Dipt-Blocham.; Stelnil&tzer, Toreten. DipL- 
Bfocham., D£ 

Maftm-Luthar-Unvian^ Halla- Wlttenbarg* Universflatspratz 10, 0 - 4010 Halle. OE 
Slah8(73) 



(54) Varfiattrai zur HersteBuna nauar Inhfbltoren der Oipeptidyl Peptidase fV 



(55) Inhibltoren; Oipeptidyl Peptidase IV; AndnasSuredenvata; hataixioycNscha Amidstniktur; Harstdlung; 
kompetltto Hammung;Therapeutika; Medidn: Ifimunbi^^ 

(57) Ola Erfindung bezfetit sich auf ein Verfahran zur Herstellung neuar Inhlbitorsn der Dlpaptidyr Peptidase IV aof der 
Baals spadelier Aminosiufederivate nrft heterocycRscher Amidstrtiktur, die die katalytische Aktivit§t dea Enzyma In - 
gerelcdgter Fonn ate aiipfi in normalen Oder pathologisch verSnderten mensdilidien und tierisi^eo Seren^in 
Organen, Gewaben und Zellen menachTicher, tierischen pflanrttcher und mikrobleiler Herkunft aawohl in viva a($ auch 
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1. Verfahren zur Herstellung nouor Inhibitoren der tXpeptidyl Peptidase iV, gekenimichnet dadurch, 
. daBAminosSureamldederallgemeinen'Pormell 

synthetlsieit werden, worin A und B wie folgt deflniert sind: 

A = cfr^fnocartK>nsaurederStitikturH,N-^CHR-^ (R ^ aliphatlsdier.aiwaticcher oder 
heterocyclischer Rest, beisplelswelse AlanH Valin, Laudn. Serin, Threonca Cystein, Metfiionin, 

. ProlIn,Lysin^glnln^Histidio,GlutamIn8SufB,6lutamln,As 
Tyrosin, Tryptophan. Noivalin, l^eudn/Omahm,2ADiamlnobuttefsaure^a-^ 
vorzugsweise Isoleudn- Jewells In derLrKonf!guration,a-Aminoisobuttefsaure, Im Falle der 
trifunkdonellen AminosSuren audi dleentsprechenden N"- oderC^'-oderO- bzw.S-substitulerten 
Derivate in der L-Konfiguration. vorzugsweise N"-Acyl, C"- bzw» 0-BenzyI-Aminosauren, 

. belaplelswelse N'^-^NItrobenayloxycartk>nyW.-Lysin, O-Benry^ 
L-<3lutamlns§ure-Y-ben2vIester.L-AsparaginsSure-p-benzyle8tersowi 

insbesondere durch Halogen, Nitro-, Hydroxy-, niedere llneare oder verzweigte Alkyl- bzw. Alkoxy- 
Reste ringsubstituierte Oerhratades L-Phenylalanlns, L-Tyrosins, L-Tryptophans, vor^gsweise 
4-Nitro-L-PhenylalanIn bzw. o-lminocarbons8uren 

der Struktur HN : CH-CQOH mit n - 23,4 beispielsweise L*Azetid]n-2-carbons9ure, 

L-ProHn, L-Pipecolinsiure^ venrandte Verbindungen wIe L-S^DehydroproIln, L-Thloprolin sovwe 
die ents^redienden durdi Halogen-, Nltro-, Hydroxy-, Cyano-, ni^re Hneare oder verzweigte 
Alky^ bzw. Alkoxyrest© substitulerten Derivate, beispielswdse L-4-Hydrox^ 
B » spezielle heterocydtsdie Amine Oder betorocydisdieAminaldehyde: Pyrrolln^Thlazolin, 
Piperidin, Morpitotin, Pyrazolln, Pyrazdldln, Piperadn, Oxazolln, Oxaiotidin, Imidazdnrv * . 
Imldazolldin, Azetidin, AzI ridin vorzugsweise Pyrrotidin, Thiazolidin, L-Prdlinal, bThloprolinal 
some die entsprechenden durdi Halogen-. Nitro- bzw. Alk^ste substituierten Derivate und ihr^ 
Darsteliung ausgehend vonX-A-Y brw; X-A(Z)-Y (iniFalie eloer trifunkdonellen AminosSur^ fur A) 
durdt Umselzung mit B, worin A und B wle oben definiert sind, X fQr eine in der Peptiddiemie < 
gebrfiuchlfdie a-Aminosehutzgruppe, vorzugsweise der tert Butylbxycarbonyl-f^estsCeht,Zin' 
AbhSnglgiceitvon der Struktur der trlfunlcdon^lenAminb^ure eine gebrduchtidie 
Seitenkettensdiutzgruppe, bevorzugtvom tect Butyl-Typ (tort Buty1oxycarbonyl,tert Butylester, 
O- Oder S-tert Butyl) darstsllt, und Y Hydroxy, Akiivester, bevorzugt Pentafluorphenyl hrw. 
N-Hydroxysucdnimidester bedeutet nadi den in der Peptiddiemie ubiidien Method^ zur 
KnQpfung der Amidbindung, vorzugsweise Qber die Misjdianhydridtedinik bzw. die" r 
Aktivestermethode erfolgt und ansdilie&end diefur X und Z eingesetztan Sdiutzgruppen rritt denin 
der Peptiddiemie dblichen Deblodcierungsverfahren fur dje oben genannten Sdiutzgruppen vom 
tert Butyl-Typ durdi Addoiyse entfemt und falls erforderitdi durdi Umkristallisation bzw« durdi . 
Saulenchromatographie an Sephadex G 10 oder schwach saurem lonenaustauscher gereiiiigt 
warden. 

2. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase W nach Ansprudi 1, 
gekennzeldinet dadurch, dafi die Aminosaurederivate 

lle-pyrrolidid, 
lie-thiazolidid, 
lle-profinal, 
He-tfiioprolinal, 

N*-4-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-pyrrolidjd, 
N*-4-NitrobenzyIoxycarbony!-Lys-thiazolidld, 

N*-4-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-proUnal ' ^ 

N^-4-NitrobenzyloxycaibonyM.ys-thioprolinaL 
hinsiditiich threr inhibitorisdien Wlrfcpotenz bevorzugte Verii>lndungen darstelien. 
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3. Verfahnan 2ur Herstatlung neuer Inhibltoran der Dipeptidyl Peptidase IV nach Anspruch 1 und 2, 
gebesuizdchnet dadurdi, daB diese und/oder deren pharmazeutisch annehmbare Sabe die 
katalytische Aktivitat des Eiuyms in gereinlgter Fonn als auch in normalen oder patfiologisch 
veranderten menschlichen und tierischen Oriaanen* Geweben und Zellen menschllcher, tierischer, 
pflanzricher und mikrobietler Herkunft sowohl in vivo a(s auch in vitro hemmen und als potentielle 
Therapeutika in Bereidien der durch die Dipeptidyl Peptidase iV regulativ gesteuer^ 
Stoffwechselprozesse fur die Median von Bedeutung sind. 

AnwendungsgeUet der Erflhdung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren'xur Hersteitung neu'er Mhifaitofen derOipeptrdyl Feptidasd IV Q}PIV}-att^ der Basis spezielier 
AminosSu reded vste mK heterocycSlscherAmidstruktur, Die erfindungsgemSeen Verfoindungen hemmen die katalytlsdie 
AktivltSt der Dipeptidyl Peptidase IV kompetftlv und konnen als reversible DD IV-lnhibitoren 1m Bere]ch medizmisch-biologischer 
Prozesse, an denen das Enzym ftmktion^l betelllgt Ist als potentielle Diagnostika bzw,llierapetjtika zur Anwendung kommeo. 
Die Erfindung ist zur Anwendung in der Human- und VeteHnirmadlzin, Pathobwchemla, Pharmakologie, Inimunliioctiemie und 
fur die pharmazeutificha Industrie geeignet 



Charakteibtlka dee bekannten Staades der Technik 

A 

Die Dipeptidyl Peptidase IV lat ein Cm Sflugerorganlsmus ublquftlr vorkommendes Enzyrru Ste ist eli^e Serinprotease mh 
ausgeprigter Substratspedfltfit die konaekutiv vom N^termlnafen Ende ebier Peptid- oder Protetnkette Olpeptide der Struktur 
X««-Pro und Xm*AIQ abspaltet« voiausgesetzt in drltter Position der Sequenz befinden dch keine Prolln- oder Hydnoxyprotin-Reste 
tvgl. KQUettz et aU Dipeptidyl Peptidase IV-Chem1e« Kochemie und physfotogische Aspekte^ BeHrage zurWirkstofforachung 
Heft 1 1 ^ Akademie4ndustrle<Komp1ex Arznelmittelfofachung 1S81 )l Neuere Befunde zelgen, da& die Dipeptidyl Peptidase IVeIn 
physlologifich-blochemlach relevantes Enzym zu aein sch^ntrdaa an einer R^he von Stoffwech8elprozessen« u.a. der 
Blutdruckregulation, Blutgerlnnung und Profiferationsprozessen funktlonellbetdligt ist (vgL 0*IQitiertz et al^ Dipeptidyl 
Peptidase 1V*diochemie, Physldogle und Pathoblodiemla, BeltrSge zur Wirkstofforschung« Heft 27« Akadernte-tndustrie* 
KomplexArznefmittdforachung 1986}. Bekanntiet, da&Xa^ro- bzw. Xs^Ua-l^peptide als kompetitive ir^ltoren der Dipeptidyl 
Peptidase IV wlrksam sindtWobdilwe inhlbhorische Wirkpotenz von der 
Insgesafm gesehen Ist aber Ihre inMftoifsdie Wiffcsamkdt nicht stark aus^ 

FataiWIt der Univeraltiit Halle 1981). DarOber Mnaua wurden kfiizlidi inreversftile Snhibitiifen (AcylenzymlnlubitoiiMi) fur cSe 
DlpeptUyl Peptidase IV vom IXp^rtidyl-O-Arayl-hydioxylamln-iyp besdiriaben (vgl. H.U.Demuth et al., J, Enzyme bihibition 
II 88^/^ 1 291. Bel aotdian tnhibHoien aM toidkologlsGhe Bedenfcan bei in^vive^jntarBiKhURgen nldit BuszuaGhneaen. 
AuBerdemlst Im Fa!le alnee therapeutltdMn EInaatzes von DP IV-lnhlbitoren der raveratbfan Mammung von Enzyroaktiwtatan 
der Vbrzug zu geben. 



ZlelderGHIiiduiig 

Das TkH der Erflndu ng besteht dariHr ^fach herstdll^are, hodiwldcaame reversible Inhtbitoren f fir die Dipeptidyl Peptidase iV 
auf der Bi^ spezielier AmlnasAuredeilvata mit heterocytltecher Amldstruktur zur VeifQgung zu atellen^ dl&lsgutveftragllche 
Substanzen sowohl in vitro ala auohln vivo <0e katalytisdie AktiyitStder DPtVkornpetitiv hemmen, viobelziaiedcgebunden in 
AMiSnglgkelt von der MolekOlatni ktur eino gradu«ite Abstufung ihrar bihibitoitehen Potenz errmdit v^rden kann und <jRe 
bevonujgt in (Jer Medizln, aowohl im Berateh der DIagnostik als auch In der Therapie yon Bedeutung sein kl^tan. 

Oarfegung des Wesens der ErffMung 

Der Erfindung llegt die Aufgat>e zugrunde, neue Inhibftoren fOr die Dipeptidyl Peptidase !V vom Ammasfiureamid*Typzu 
entwickeln. die reversibel die katalytlsche Aktivitit der DP IV hemmen und ^ch durch fblgende Vortdle auszd^an: 

1. Einfache Molakulstruktur 

2. Einfache und damit kostengOnstigeHerstellung 

3. Qezielte Modulierung der inhibitorischen Wirkpotenz durch Strukturmodifikation 

4. GOnsfige physikallsch-chemische Parameter im Sinne einer hohen Penetrier^higkelt 

5. KoheBieverfi^gbarkeitam Wlrioort 

Die Aufgebe wird dadurch gelSst daS Amtnoafiureamlda der allgemelnen Formel I 

A-B ' - 0) 

synth'etislert werden, worin A und B wie folgt deliniert sind: 

A » a-Aminocarfoonsflure der Stniktur H]N-CHR^OOH (R-allphatischer, aromatischer oder heterocycKsd^er Rest): 
beisplelswoise Alanln, Valln. Ueudrv Senn, 7hreonln,Cyste1n, Methiontn* Prolln, Lysin, Arglnin, Htstidin« GkrtaminsSure, 
Glutamin, AsparaginsSufe, Asparagtn. Phenyfalanln,Tyrosln,Tryptophanr Norvalln, Norleudnr Omithin* 
2/M}iam}nobutter5Sure, o-Am inobutiersluf^, voizugswelse Isoleudn- jeweils In der t-Kbnfiguration, chAminoisobuttersiura, im 
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Mled6ruifunkdoiiellenAminosaufenatich<fo N"-oderC^-oderO-tew.SwbstituiertenOefivateb^ 

O-Benzyl-LrSeiHO-eeiizyU^TyrosJfi^ L-Ghitamlns8um-Ybeniylester, L-Acparaginsfiura-P-bonrylester «owrte cfitsprochende, 
Insbesondere durdi Halogen-, Nttro<« Hydroxys, niedere Bnoareoder vorwwiBW ABcyl-l)^^ 

Oerivate desL-Phenytaladns. UTyrosbia, L-Tfyptophans.voiiug8wdsa«4to>4rP^ lnw,a4mfnocaibonsauren dar 

Struktur 



— CH-COOK 



mh n « MA bcispidswelse L-Ax^dm-Kaxton^UTe, bProlia L^pecoKmam*, veiwandtc Verblndungen, wie 
Dahydroprollfi, L-TKoprolin sowie ifie entsprechendon duich Halogen-. Nitro-. Hydroxy-, Cyano-, niedere Uneare oder 
vefzmigte AIM bzw. AlkDxyresta substitutart^ 
B « spedelleheterocydlsdie Amine Oder hateroevcnachaAiri^ 

PyrazoUdin, Rperazin, Ocamlln, OxazoHdin, Imidazofin, ImidazoiMifv AwUcfln, Aziddlivyofziigswelse Pyrrolldln, Thiasifidin* 
L4*roOnaL L-TWoproHfwJ. fiowwe die entsprechenden durdi Hal^ 

Einige ats OP Wnhibitoren bevorzugte erfmdungagemaBe VerUndungen sind <Se AmfnosSurederivate: 
tle-pyrrolldid, 
Ke-ttUazofidid» 
ile-prolinal, 
•lle^hioprdinal, 

N*-4tlltroben2yloxyt»ibonyl-Lysi>yrTondi* ^ 

^^•4^it^Dbanzytoxycarbonyl-Ly8-thiazo3idld, 

N'-4-4^litiobenzyloxycarbofiyl4Y^ 

N*-441itrobefizyloxycart)oayl^^ 
Die Oarsteflung der erfindungsgemSGen Amlnos&ureamlde als reversible Inhibftoran der DP ly erfolgt ausgehend von X-A-Y 
b^w.X-n^(Z>-Y(^mlH^^eclnertrffunktlonellenA^*^oaiuw 

X fOr eine In der Peptidschlcht gebifiuchUdie aAmlnoschutzgruppe ateht (v^. e,WOiis«h,Synthese von Pepdden In Houben 
WeyfBand i5/lMethodenderorgantechenChaml6.EdeMailer,Georg-T1il^^ 

Birtyloxycarbonyl-Kes^Zin Abhfingigkeh vonderNatur dertrift^ Amlnosfiuro dnegebrauchlicfw 

Seftenkettenschutzgnippe darrtcnt bevoraigt vom tert Butyt-T^ d.li. fOr den SchuU der N*^Aminofunttioo kommt der tert. 
Butyloxycarbonyl'Heatr fOr die Bfoddening dar co-st&ndgen Carboxygruppen der tert Butylester und fOr Hydroxys bzw. 
ThIolfunWonen der tert. ButyMfest rum Bnsatz uitd Y Hydroxy, Aktivester, bevorajgtPentafluorphenyl- ta«v. 
N41ydro)(ysuccInlni1destarbedetftet, nachden In der Pep&ldiemie fibtfchen Methoden zur KnQpfung der Amidblndung nSnilieh 
l4J^^Dicyclohexytcarbod8mld, N>M7icyck4iexylcaibodamld/Addftiva (bevorzugt 14!ydroxybenzotHa2oU,aldfvieite Ester, 
MlschanhydridrSauiecWoddtvgt EWflfwch J.o4oder?^1 H«enrotrfazoM-yl-Mi1A3^rtrart^«tM«rorfu^^ . 
etal^AbatractB 20th EuropJ Peptide Symposium TQbSngen bzw^^ 

tiis(dlm«thylamlno)pho8phonlumsabe ^gLA.ft>um!erciaUliiL J, Pepdde Protein Ra«^1B88»31,«6) zu den gesi*Ot^ 
Amifiosfiureamlden der aKgemelnen Fdrmem und III 

x-^ a» . 

X-AR3-B * 

mit A, B.X,2 In der oblgenDefWtlon. 

Vofzugswaise erfolgta die KnQpfung der AmIdMndung zwischen Aund 6 Ober die Mischanhydrldtechnlk bzw. die 
Akdvestemietfiode, wob^ bevorzugt N-Hydroxysucctnlmld- oder Pentaffuorphenylester zum 0nsaiz kamnien. Ola arhaltdnen 
geschOtzten Amlnoafiureamtde der allgemefneti Formel II und III kSnnen, falls erfbrdedich, diirch Umkristainsatlon fazw. dur«h 
Siulen^romatographto an Kleselgal oder LH-IO gerelnlgtiwerden. Nach gleWaeidger oder nadielnander geschalteter 
Abapahung derfGrXundZelngesetzten Schulzgnii^en mhdenln der PepUdcl^leQbllchenDebloclderuhgsverfahren (vgL 
E. WQnsch8.o4fQrdfegenannM bevofzugten Schutzgnippen^ Butyloxycarb^ 
(u.a. mmels HO/Es^^uf^ HCI/Easfgestar; HCl/Dloxan;T^ 

Katjonenfangem) erhSHman diegewibisditen Aminosfturaamldeder allgemdnenFormdl,dle«felto6^^ 
Umkristainsatlon bzw. dureh Slulenchromalographle anSephadaxG 10 oder an schwach aauren lonienaustauschem gereinigt 
werden kdnnea 

Die effindungsgcmafi ertuiHenen Aminosaurederivate mit betetocydlscher Amldstruktur gemSft Fbrmel I und/oder deren 
pharmazeutisch annchmbare Salze kSnnen als reverdbTe liMbitoren der Olpcptldyl Peptidase IV die katalytische AkxMtat des 
Enzyms In gerelhtgter Form als auch in normalan oder pathok>gIs«ii verandetten menschnchen und tierisdien Seren. In Organen. 
Geweben undZellen menscWIcher,tierlscher,pftenznclier und mikiobteller Herfcunft aowohl In vivo als auch in vitro hemmen 
und als potentlelle Therapeutika in Bertichen,derdurdj dieOlpeptldyl Peptidase IVregulativgestauerten Stoff^echselprozesse. 
vorzugsweisa im Rahmen der Blutdrudcregulatlon, der Blutgerinnung^ der ZeUprdiferatJOa aber audi Im Processing blok>gisdi 
akliver piolinhaltlger Peptide zurAnwendung kommen. 
Die Erflndung sott anhand von Ausfuhningsbeisplelen niher erklSft werden, ^ 
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Ausfiihrungsbeispiele 

Ea werden folQende AbfcQaungen verwendst: 

Amlnosfluresymbola entsprachend lUPAOlUB Joint Commission on Biochemical NomendaUire. Biadieni. J., Z\S, 345 (1984). 



SPro 


L-Thioprolln (UThlazofidln4-carbonsdur6) 


AcOH 


EsslgsSure 


Boc 


tert. Biftytoxycarbonyl 


CAIBE 


CMorlcDhtensaureisobutylestef 


DC 


Dunnschlchtchromatoorainiii, -chromatographisdi 


OPIV 


Oipetyddyl Peptidase IV 


d.TK 


derTheorie 


EE 


Essigsaureethytester 


EtOH 


Ethanol 


Fp 


Schmefapunkt 


h 


Stundetnj) 


i.Vak 


' tmVekuum 


UM 


LSsungsmHtel 


MeOH 


Methanol 


Miiu 


Mimiten 


NEM 


N-EihytmorphoHa 


OPfp 


Pentafluorpfieivylester 


pNA 


444itioanmd 


RT 


Baumtemperatur 


SC 


SSulandiromatographte^-chromatographlsch 


TEA 


Tdethylamin 


THF 


Telrahydrofuran 


ZCNOJ 


4-Nltiobenzytoxycarbonyl 



VJnter ^Obllcher Aufarbeitung' versteht man: 

Nach beendater Kupplungareakllon wild das jawetlige Rohprodukt In Essigestar aufgenommen und die Idaung nachdnander 
zweimal mit Wasser (NaCI-gesfittlgt), dreimal mlt S^ger lCKS04-tBfiung, zvveimaf mit Wasser^ drelmal mit gesittfgter 
NatriumhydrogencarbonadOsung und dreimal mitWassergewaschen. Die oiganische Phase wird Ober Na2S04 getroclcnet und 
das Rohprodukt dutch Abdampfen des L&sungsmittels &n Vakuum IsoHert 

Folgende taufmhtetsflyateme (in Volunrnantellen} zur DOnnscMditch n mi a to g yaphie auf Sllicagei-Fertlgplatten (Stiufol UV 254« 
CSSR) wurden venwendefb 



BAE Benzen-Aceton-EssigsSura 70 -f 30 + 1^ 

BAW 2-atjt8n(^<Ameisenaaure^a8$er '7S<M6+2a 

BEWE l-^utanol-EssigaSure-Wassiar^igester ' 20+ 20 +20-1-20 

BPEW l-Butanol-PyHdln-EasigsSur^aaser 30+ 20+ 6 +24 

CM Chloroform-Methanol 80+10 

B>EW Esalgeater-PyHdtn-EasigsaureWaaaer 90+16+4^+2;3 



Zur Ermtttiung der inhlbitorischen Akiivitat der arflndungsgemSa synthetisierten DP (V-lnhibttoren wurden dlalQ-Wefte durch 
Auftragung nach Dbcon (in: J«Laach,Enzymldn8ti1;, Rscher-VLXa, Jena 1887) 1/vi gagen p] aus demSchnittpunk^von mindestens 
36eradenemiltte!t 

- geme6senetn?tialgeachvvlndigk6JtderDPIV'4cataiydertanHydroTysede8Substra^ ' - 

It] - IConzentration des ata DP I^Mnhibhor u nterauchten Aminosiureamldea tm MeBansatz 

Die Measungen wurden bei pH 6^ in 0^ M Phosphatpuffer durchgefOhrL Die fonenatartce betnig 0,1 25, eingestellt mlt 
Kaliumchtorid. Die Temperatur des MeOanaatzea betnig 30*C. Die Besibnmung dea Wertea fOr vi wurde bei leder Substrat- und 
Inhtbitoriconzentratlon 3fach durchgefuhct. 

Baisplell 

N'«4-MtrobenzyfoxycarbonyH.4.yalniiymndid-hYdn>ehlorid(H^ CZl HCt) 

2^g Boc-i.ystZ(N02)]-0H wurden In 30mi TKF geldst und bet -1S«C mlt 880p1 NEM und a00|il CAIBE versetzt Nach 6 Mia 
wurden 673 ill PyrroUdin bei ••IS'C zugegeben. Man lie0 1 h bm — 15*C und Ober Nadrt bei RT rQhrea Die Aularfoeltung erfolgte 
wleQblleh.Da9nachTrod(neiiLValcerhalteneamorphe6oo-lya|Z(ND3)]-N wurdeln20ml1,1NHCI/AcOHgel6atund 

30 Min. bei RT gelassen. Daa Produlct wurde mit Ether ausgefdlU und anschlleSend aus MeOH/Ether umkrlstaltisiert. Die weitere 
Reinigung erfolgte SC an Sephadex Q 10 mit 0«1 M AcOH als Elutlonsmfttel. 
Ausbeute: 

Fp: IST-ieO'C * . - 

WP: +9,67»(c«1,AcOH) \ 
DC: einheitliGhfoiBAW^BEWEufwflBPEW 
Ki; {3.46±0^»«10-'M 
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fieispidn 

L-Val?iiwniGdU'tiytf»cldorid(H-V CZl *HCO 

l^y Boo4^al-OH wurden In 20ml EE geldst und bol -2aX mil 640 pi NEM imd 650^1 CAIBE vcfsetzt N8ch8^Un. fQgte man 
4l3til PyrroHdinzu und KeB 1 h bel -20X: und Qber Nactrt RT rOtiren. Die Aufafbdtung eifolgte Wie aWich. Das <»ige 

Boo^al-fl CZl wurdobdfn^30Miamlt3NHCI/EEb^aiutertNachEiiienflende8tM^^ 

EtOH/EE in farbk>sen Nadetn aus. 

Ausbeute: 620nrig(60^%d.Th.) 

Fp: 178-180*C - . . 

Wg*: +33^(c=l,AcOH} 

DC: oinheitlichinBAW.eEWEundBPEW 

Kh (4,75±0.7)«1D-^M 

B^pleini 

L4soleucin-|iYmndld-faYdroiMorid(H-4]^ CD 'HCQ 

1^8 Boo^te-OPfp wurden in ISmlTHFflalosiund bel OX IW146O0 Py^ 
1 h bei RTfOhren.Nach Abztehen dosLM L VfllL wurdederRCU*standin EEa^^ 

98waschenundaberNaaS04getfod(netDerEEWrdoiValLabgezoflenui^ CD SOMifubdRTmlt 

15mI1,lNHCI/AcOHbehandcltr>asProduktwuideiunWistmit Ether au^e^^ 

^etrocknetufKianschlle&endausisopfopanal/Oiiso^ . ^ 

Auabeute: 760mgt68^%d.Th.J. 
Fp: 179-184«C 
lafi*: +29^*(c»1,AcOH) 
DC: elnhefdkhlnBAW^BEWEundBPEW 
Ki: (2/43±aiH0r'M 

BdsptellV 

L-TWoprollh-pyrrolldWj^^ 
IV \ ^oc~^Tt!0 W ^ ^ 

simg Boo-SPio-OH wurden in lOinlTHFeaiSst und nach AbkQhten auf -20^: untar RQhran mh 484pl NEM und495iil CAIBE 
vocsotzL Nach8Mlii.fflgteinan bel -aon:443|dP/rrofidlnhii^ 

bel RT rOhren. Danadi wirde L Vak. ^eengt, der RQckstand In EE aufeienommen und vfie OMIch atf^rbeltat Nach 
Aufnehmen des aiigen R0dc8tandeamttn4{6xan sat^^ 

Ausbeute: 4tema©8%d.7liJ 

Fp: 108-t09'C 

lalJ': -154^(c-0,e2.AcOH) 

DC: elnhehlidiinBA^^CM^EPEW 

IV. ^H-SPr»-ll CD '"^ • i . . 
265mgB6o-SPrt>-N C3 wurdenln3mIUNHCVAcOHgeiastmlt300|dTiiIoanisolv^ 

stehengelassen. AnschHcBendengtemanl. Vale eTn^veisotita dan Rpc 
Ausbeute: 182mg(88%d-m) 
Fp: 164-ie6«C 
tali*: -122,r(c«0,e2;AcOH) 
DC: einhelt]}chmBAW,B£WE,BPEW 
IQ: (3^±0/M0-<M 

Bi^lolV 

L^UoIetidn-thlazondld - hydrocblorid 

S . 

V, 1, Boc-4le-N ^ 

2^ 0 Boo-lle-OH wurden In lOmllMF geldst und bel -a0*C imter ROhren mh 1^ ml NEM und U ml CAIBE versetzt. Nach 
8 Min. fOgte man bef -20X 1«26gTlitazofldIa4iydioddoddund weiteiel ,27fnl NEM b1iuu,rieBdasRaaWioMgemischnoch 1 h bel 
-20X 1^ ThlazoJidln-hYdroditeiid imd w^em l^ml NEM hinzu/n^ das Rea Wonagemlsch noch 1 h he! -aO*C und Ober 
Nacht bel RT lOhren. Danach wuide der Ansatz I Vak. alngeengt der ROdcstand In EE aufgenommen und wfe OWIch 
auigearbettet Oer Sfige RQckstand wufde dtirch Flash-Chromatographie an Kles^el mit Eth^/n4{exan f 1 :1l gerelnlgt 

Auflbeuto: d52mg(31%d«TK} 

lo^J»(6l): ~14,1-C(c»0,B,AisOH| 

DC: einheitllchlnBAE,CM,EPEW 



btST AVAILABLE COP 




-6- Z%075 



790rrig Boc-Oe-thiazoIidul wurden In 8m1 1^1 N KO/AoOH geldst, nut 800|it Thloanisol voraatzt und 30Min. be\ RT 
st^en0Glassen« Danach wurde der Ansatz I Vak. eingeen^t und das Produkt mit Ether auagaGlh. 

Ausbeute: 584mg(94%d.Th.) 

Fip: tl^-IZOT 

I<ilJ«: +18,e*(c«0,77,AcOH) 

DC: einhettiichInB(^,BEWE,BAW 



s: 



BEST AVAILABLE COPY 



